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ABSTRACT
Background. Diabetes mellitus is a major public health problem with an increasing prevalence 
each year. Insulitis is an inflammatory pathophysiologic state of the pancreatic langerhans 
island that plays an important role in maintaining blood glucose homeostasis and correlates with 
the development of type 2 diabetes mellitus. Centella asiatica is a plant containing antioxidant 
pentacyclic triterpenes that have antioxidant, antiinflammatory, and antimicrobial activity. 
Objective. To analyze the effect of ethanol extract of Centella asiatca on blood glucose level 
and degree of insulitis on Wistar male rat induction sreptozotocin-nicotinamide. Methods. This 
study consisted of six treatments: normal control (K-), diabetes control (K+), ethanol extract of 
Centella asiatica dose 300 mg/ kg bodyweight (P1), ethanolic extract of Centella asiatica dose 
600 mg/ kg bodyweight (P2), ethanol extract of Centella asiatica dose 1.200 mg/ kg bodyweight 
(P3), and metformin drug dose 45 mg/ kg bodyweight (P4), rats terminated for 28 days and 35 
days in laboratory of PSPG UGM Yogyakarta. Statistical analysis using analysis of variance 
(ANOVA) and advanced test using Duncan multiple range test (DMRT) to determine the difference 
between control group and treatment group. Result. The result showed that the extract of 
ethanol contains asiaticoside active substance and antioxidant activity 86.81%. Administration 
of ethanol extract of pegagan decreased blood glucose level for 28 days (p= 0.001) and 35 
days (p= 0,001). Provision of ethanol extract of pegagan decreased the degree of insulitis at 35 
days (0.008), but not significant at 28 days (p= 0.368). Conclusion. Provision ethanol extract 
of Centella asiatica dose 600 mg/kg bodyweight most efficient in lowering blood glucose level 
and degree of insulitis so as to prevent hyperglycemia and inflammation condition than oral 
antidiabetic drug with side effect.
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ABSTRAK
Latar Belakang. Diabetes melitus merupakan masalah utama kesehatan masyarakat dengan 
prevalensi yang meningkat tiap tahun. Insulitis merupakan keadaan patofisiologis inflamasi 
dari pulau langerhans pankreas yang berperan penting dalam mempertahankan homeostasis 
glukosa darah dan berkorelasi dengan perkembangan diabetes melitus tipe 2. Centella asiatica 
merupakan tanaman yang mengandung antioksidan jenis pentacyclic triterpenes yang mempunyai 
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan antimikroba. Tujuan. Menganalisis pengaruh pemberian 
ekstrak etanol pegagan terhadap kadar gula darah dan derajat insulitis tikus Wistar jantan induksi 
https://doi.org/10.22435/mgmi.v10i2.588;Copyright © 2019 MGMI
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sreptozotocin-nicotinamide. Metode. Penelitian ini terdiri atas enam perlakuan yaitu kontrol 
normal (K-), kontrol diabetes (K+), ekstrak etanol pegagan dosis 300 mg/kg BB (P1), ekstrak 
etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB (P2), ekstrak etanol pegagan dosis 1.200 mg/ kg BB (P3), 
dan pemberian obat metformin dosis 45 mg/kg BB (P4), tikus diterminasi pada lama pemberian 
28 hari dan 35 hari di laboratorium PSPG UGM Yogyakarta. Analisis statistik menggunakan 
analysis of variance (ANOVA) dan uji lanjut menggunakan Duncan multiple range test (DMRT) 
untuk mengetahui perbedaan antara kelompok kontrol dan kelompok perlakuan. Hasil. Hasil 
penelitian menunjukkan bahwa ekstrak etanol pegagan mengandung zat aktif asiaticoside dan 
aktivitas antioksidan 86,81%. Pemberian ekstrak etanol pegagan menurunkan kadar gula darah 
pada lama pemberian 28 hari (p=0,001) dan 35 hari (p=0,001). Pemberian ekstrak etanol pegagan 
menurunkan derajat insulitis pada lama pemberian 35 hari (0,008), namun tidak signifikan pada 
lama pemberian 28 hari (p=0,368). Kesimpulan. Esktrak etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB 
paling efisien dalam menurunkan kadar gula darah dan derajat insulitis sehingga mencegah 
kondisi hiperglikemia dan inflamasi dibandingkan obat oral antidiabetes dengan efek samping 
yang ditimbulkannya. 
Kata kunci: kadar gula darah, Centella asiatica,diabetes melitus tipe 2, inflamasi
Inflamasi dapat disebabkan karena 
peningkatan Reactive Oxygen Species (ROS) 
selama DM. ROS dapat mengaktifkan Nuclear 
Factor Kappa B (NF-kB) yang merupakan 
faktor transkripsi dalam mengatur ekspresi 
gen proinflamasi seperti TNF-α, IL-6, dan CRP. 
Disamping itu, kondisi DM dapat meningkatkan 
ketersediaan asam lemak bebas karena proses 
lipolisis. Peningkatan asam lemak bebas akan 
mengaktifkan sistem kekebalan tubuh untuk 
melepaskan sitokin IL-6, TNF-α, dan ekspresi 
IL-1β di islet pankreas. Proses inflamasi kronik 
akan menyebabkan fibrosis dan apoptosis sel-β 
pankreas.8–10
Insulitis merupakan keadaan patofisiologis 
inflamasi dari pulau langerhans pankreas yang 
berperan penting dalam mempertahankan 
homeostasis glukosa darah dan berkorelasi 
dengan perkembangan diabetes melitus.11 
Inflamasi merupakan salah satu jalur penting 
pada patogenesis dan komplikasi penyakit DM 
tipe 2. Terapi antiinflamasi dapat menurunkan 
konversi dari prediabetes menjadi diabetes dan 
progresivitas penyakit DM tipe 2.12 Studi pada 
pasien DM tipe 2 menunjukkan bahwa terapi 
antiinflamasi memperbaiki hiperglikemia dan 
fungsi sel-β pankreas.13
Salah satu manajemen hiperglikemik yang 
sering digunakan adalah penggunaan terapi obat 
PENDAHULUAN
Diabetes Melitus (DM) merupakan suatu 
kelompok penyakit metabolik yang ditandai 
dengan hiperglikemia akibat kelainan sekresi 
insulin, kerja insulin, atau kedua-duanya.1 
Kenaikan prevalensi DM diperkirakan lebih tinggi 
di negara berkembang dibandingkan negara 
maju.2 Penyakit ini merupakan masalah utama 
kesehatan masyarakat, prevalensi di dunia 
tahun 2014 sebanyak 9 persen, di Indonesia 
prevalensinya meningkat dari 1,1 persen (2007) 
menjadi 2,4 persen pada tahun 2013. Sebanyak 
31 provinsi (93,9 %) menunjukkan kenaikan 
prevalensi DM yang cukup berarti. DM menjadi 
salah satu penyebab 82 persen kematian di 
seluruh dunia dari total penyakit tidak menular. 
Di Indonesia terjadi 6 persen kematian akibat 
DM dari total 1.551.000 kematian.3–5 
Pasien DM akan mengalami hiperglikemia 
yang menyebabkan respon senyawa inflamasi 
melalui mediasi sitokin. Sitokin akan merusak 
sensitivitas insulin dan keseimbangan glukosa.6 
Inflamasi terjadi setelah terjadi peningkatan 
glukosa darah yang ditandai dengan peningkatan 
marker peradangan yaitu C Reactive Protein 
(CRP), interleukin (IL)-6, IL-18, IL-1β, dan Tumor 
Necrosis Factor Alfa (TNF-α).7
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oral dan injeksi insulin.14 Terapi menggunakan 
obat oral menimbulkan berbagai efek samping. 
Obat metformin menimbulkan gangguan 
gastrointestinal seperti kembung, mual, muntah, 
dan diare serta mengurangi penyerapan vitamin 
B12 di usus halus. Obat vildagliptin dan alogliptin 
menyebabkan disfungsi hati.15 Oleh sebab itu, 
diperlukan agen terapi baru melalui penggunaan 
sediaan herbal yang efektif, relatif lebih murah, 
rendah efek samping dan toksisitas.16 
Pegagan (Centella asiatica) merupakan 
tanaman yang mengandung antioksidan dengan 
komponen utama pentacyclic triterpenes (asam 
asiatic, asam madecassic, asiaticoside, dan 
madecassoside). Pegagan terbukti mempunyai 
aktivitas antioksidan, antiinflamasi, dan 
antimikroba.17 Daun pegagan juga mengandung 
klorofil yang berpeluang dikembangkan sebagai 
bahan suplemen pangan atau pangan fungsional. 
Ekstrak etanol daun pegagan dosis 300 mg/kg 
BB selama 28 hari terbukti menurunkan kadar 
gula darah dan lipid serta meningkatkan produksi 
insulin pada tikus diabetes melitus tipe 2.18 Studi 
pada tikus induksi emulsi lipid menunjukkan 
bahwa ekstraksi pegagan menggunakan etanol 
80 % dosis 1000 mg dan 2000 mg menurunkan 
kadar glukosa plasma, trigliserida, dan kolesterol 
total.19
Tanaman pegagan mengandung antioksidan 
di seluruh bagian tanaman mulai daun sampai 
akar.20 Senyawa aglikon triterpen dalam pegagan 
bersifat nonpolar yang apabila berikatan dengan 
3 molekul gula masih tetap kecil kelarutannya 
dalam air dan lebih larut dalam etanol 70 %.21 
Proses ekstraksi menggunakan etanol terbukti 
lebih baik dibandingkan dengan metanol dan air. 
Etanol dapat melarutkan dengan baik senyawa 
aglikon triterpen terutama kandungan fenolik, 
asiaticoside, dan madecassoside.22 
Lama pemberian ekstrak pegagan selama 28 
hari terbukti memberikan efek antihiperglikemik.23 
Hal ini sejalan dengan penelitian Muchtaromah 
et al. bahwa pemberian ekstrak pegagan 
selama 28 hari lebih efektif dibandingkan 42 
hari dalam memperbaiki histopatologi otak tikus 
DM. Interaksi antara dua variabel yaitu lama 
pemberian dan bentuk sediaan dalam penelitian 
tersebut tidak berpengaruh secara signifikan.24 
Oleh sebab itu, maka peneliti menggunakan 
lama pemberian 28 hari dan 35 hari.
Berdasarkan berbagai permasalahan di 
atas yaitu peningkatan prevalensi diabetes 
dan adanya efek samping terapi obat kimia, 
maka diperlukan pengembangan agen terapi 
baru menggunakan tanaman pegagan. Selain 
itu, peningkatan permintaan terhadap sediaan 
herbal antidiabetes terutama penduduk di negara 
berkembang ikut melatarbelakangi penelitian 
ini.25,26 Tujuan penelitian adalah menganalisis 
pengaruh dosis dan lama pemberian ekstrak 
etanol pegagan (Centella asiatica) pada 
keseluruhan tanaman terhadap kadar gula darah 
dan derajat insulitis tikus diabetes melitus tipe 
2 induksi streptozotocin (STZ) 65 mg/kg berat 
badan dan nicotinamide (NA) 230 mg/kg berat 
badan.
METODE
Desain Penelitian, Waktu, dan Tempat 
Penelitian
Penelitian ini merupakan jenis penelitian 
eksperimental laboratorik pada hewan coba tikus 
dengan post test with control group. Rancangan 
percobaan yang digunakan adalah Rancangan 
Acak Lengkap (RAL) Faktorial yaitu dosis 
dan lama pemberian ekstrak etanol pegagan. 
Pembuatan dan analisis ekstrak pegagan 
dilakukan di Lembaga Penelitian dan Pengujian 
Terpadu (LPPT) Unit 1 Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta. Pemeliharaan dan perlakuan hewan 
coba dilakukan di Unit Pemeliharaan Hewan 
Percobaan (UPHP) Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta. Penelitian dilaksanakan pada bulan 
Februari-Agustus tahun 2017. 
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digital analitik dengan satuan miligram, bekker 
glass 250 cc, kabinet driyer, ultraturaq, vacum 
rotary evaporator, waterbath, cawan porselin, 
vortex, sentrifugator, plate silikagel F254, dan 
spektrofotometer Vitalab micro.
Tahap Penelitian
Tanaman pegagan diperoleh dari Merapi 
Farma Herbal, Kaliurang, Provinsi Daerah 
Istimewa Yogyakarta. Simplisia keseluruhan 
tanaman pegagan mulai akar dan daun diekstrak 
menggunakan etanol 70% dengan metode 
remaserasi menurut modifikasi Nugroho et al. 
serta Pramono dan Adjiastuti.21,27 Standarisasi 
ekstrak etanol pegagan pada penelitian ini yaitu 
mengandung zat aktif asiaticoside dan memiliki 
aktivitas antioksidan 86,81%.
Tikus terlebih dahulu diaklimatisasi selama 
satu minggu untuk pengontrolan kondisi 
hewan coba. Tikus dipelihara dalam ruangan 
khusus diletakkan di kandang polypropyelene 
higienis dengan enam tikus per kandang besar 
yang kemudian diberi pembatas transparan 
sehingga satu tikus menghuni satu kandang 
kecil individu. Tikus dipelihara pada ruangan 
dengan pengendalian suhu (27-29oC), 12 jam 
lampu terang dan 12 jam siklus gelap (lampu 
dinyalakan pada jam 07.00 WIB). Pakan yang 
diberikan berupa pakan berbentuk pellet jenis 
AD II dan air minum reverse osmosis diberikan 
secara ad libitum. Prosedur pembuatan tikus 
model DM tipe 2 berdasarkan review Ghasemi 
et al. yaitu memuasakan tikus Wistar (Rattus 
norvegicus) selama satu malam. Tikus kemudian 
diinjeksi dengan NA 230 mg/kg berat badan 
intraperitonial yang dilarutkan dalam normal 
salin. Setelah lima belas menit, tikus diinjeksi 
STZ dosis tunggal sebesar 65 mg/kg BB 
intraperitonial yang dilarutkan dalam penyangga 
asam sitrat dingin pH 4,5. Tikus dinyatakan 
hiperglikemia jika kadar glukosa darah sewaktu 
>150 mg/dL setelah tiga hari pasca induksi.28
Pengukuran kadar gula darah dengan 
metode Glucose Oxidase Phenol Aminoantipyrina 
Jumlah dan Cara Pengumpulan Sampel
Hewan coba yang digunakan dalam 
penelitian ini adalah tikus putih jantan jenis 
Rattus norvegicus strain wistar berumur 8 
minggu, berat badan berkisar 200 ± 50 gram yang 
diperoleh dari UPHP Universitas Gadjah Mada 
Yogyakarta. Penelitian ini telah memperoleh 
persetujuan etik dari Komisi Etik Hewan No 
129/II/HREC/2017 RSUD Dr. Moewardi. 
Sampel diambil secara randomisasi dengan 
metode Simple Random Sampling (SRS) dari 
populasi terjangkau, dengan syarat harus sesuai 
dengan kriteria. Kriteria inklusi pada penelitian 
ini yaitu tikus dalam kondisi sehat yang diperoleh 
melalui pemeriksaan fisik dan pemeriksaan 
kadar glukosa darah awal. Tikus sebanyak 
36 ekor dibagi menjadi 6 kelompok: kelompok 
kontrol tikus normal (K-); kelompok kontrol 
tikus diabetes induksi NA-STZ (K+); kelompok 
perlakuan ekstrak etanol pegagan dosis 300 mg/
kg BB (P1); kelompok perlakuan ekstrak etanol 
pegagan dosis 600 mg/kg BB (P2); kelompok 
perlakuan ekstrak etanol pegagan dosis 1.200 
mg/kg BB (P3); kelompok perlakuan obat oral 
antidiabetes metformin 45 mg/kg BB (P4), dan 
diterminasi pada lama pemberian 28 hari dan 
35 hari.
Bahan dan Alat
Bahan-bahan yang digunakan dalam 
penelitian adalah makanan hewan percobaan 
yaitu pellet (AD2) dan minuman standar Reserve 
Osmosis (RO), tanaman pegagan (Centella 
asiatica), Streptozotocin (Nacatalai tesque inc, 
Kyoto, Jepang), Nicotinamide (Nacatalai tesque 
inc, Kyoto, Jepang), aquabides, Phosphat Buffer 
Saline (PBS), chloroform, air, metanol, etanol 
70%, Glucose GOD FS kit dari Diagnostic System 
International (Diasys, Holzheim, Germany), 
bahan penatalaksanaan jaringan untuk 
sediaan histopatologi dan bahan pengecatan 
hematoxylin-eosin (HE). Alat yang digunakan 
dalam penelitian ini adalah set kandang 
perlakuan, surgery set, alat sonde, timbangan 
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Peroxidase (GOD-PAP) dilakukan di laboratorium 
PSPG UGM Yogyakarta. Dilakukan pengambilan 
sampel darah vena melalui mata (medial canthus 
sinus orbitalis) menggunakan mikrohematokrit 
dan ditampung ke dalam ependorop sebanyak 
0,5 ml. Pengukuran kadar gula darah dilakukan 
empat kali, pengukuran awal (hari ke-0), untuk 
memastikan tikus dalam keadaan sehat dengan 
indikator kadar gula normal (65-135 mg/dl); 
pengukuran kedua, untuk memastikan tikus 
sudah mengalami hiperglikemia pada hari 
ke-3 pasca induksi; pengukuran ketiga untuk 
memastikan penurunan kadar gula darah tikus 
diabetes melitus tipe 2 pasca perlakuan yaitu 
hari ke 28 hari dan 35 hari.29
Nekropsi dilakukan dengan menyayat kulit 
dan otot abdominal hingga rongga perut terbuka. 
Organ pankreas segera diambil sebelum detak 
jantung berhenti. Pengambilan organ pankreas 
dilakukan pada hari ke-28 dan 35 hari setelah 
pemberian ekstrak pegagan.30
Pembuatan preparat histopatologi pada 
organ pankreas dilakukan dengan prosedur 
Muntiha yaitu melalui proses fiksasi, rehidrasi, 
embedding, blocking, dan proses pemotongan 
sediaan blok parafin. Sediaan kemudian diwarnai 
dengan Hematoxylin-Eosin (HE). Derajat Insulitis 
merupakan inflamasi yang terjadi pada daerah 
pankreas dinilai berdasarkan hasil pengecatan 
HE pada keseluruhan lapang pandang dengan 
perbesaran lemah (100x) maupun perbesaran 
kuat (400x) oleh dua orang Patolog.31 Skor 
inflamasi berdasarkan kriteria Guttierez et al.: 
skor 0= tidak ada inflamasi; skor 1= peri-islet 
insulitis; skor 2= intermediate insulitis; skor 3= 
intraislet insulitis; skor 4= complete islet insulitis 
(Gambar 1).32
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Multiple Range Test (DMRT) untuk mengetahui 
perbedaan antara kelompok kontrol dengan 
perlakuan. Data derajat insulitis tidak memenuhi 
syarat normalitas dan terdapat perbedaan 
signifikan dilanjutkan uji mann-whitney. semua 
data dianalisis dengan tingkat kepercayaan 95% 
(p< 0,05) menggunakan perangkat lunak SPSS 
20.
HASIL
Tabel 1 dan Gambar 3 menunjukkan hasil 
analisis statistik one way anova pada tingkat 
kepercayaan 95% bahwa dosis pemberian 
ekstrak etanol pegagan memberikan pengaruh 
signifikan terhadap rerata kadar gula darah 
tikus model diabetes melitus tipe 2 pada lama 
pemberian 28 hari dan pada lama pemberian 35 
hari dengan nilai p yang sama yaitu p= 0,001 (p< 
0,05). Analisis lanjut menggunakan DMRT pada 
lama pemberian 28 hari menunjukkan kelompok 
Pengolahan dan Analisis Data
Analisis data dilakukan dengan menguji 
normalitas data (uji shapiro wilk) dan 
homogenitas data (uji levene) untuk syarat uji 
analysis of variance (ANOVA). Data kadar gula 
darah dilakukan uji ANOVA untuk mengetahui 
perbedaan rerata antara kelompok. Selanjutnya, 
apabila hasilnya signfikan dilanjutkan uji Duncan 8
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36 ekor tikus putih strain Wistar umur 8 minggu, berat badan 150-250 gram 
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Gambar 2. Bagan Kerangka Alur Penelitian Pengaruh Dosis dan Lama Pemberian Ekstrak 
Etanol Pegagan (Centella Asiatica) terhadap Kadar Gula Darah dan Derajat Insulitis 
Pankreas Tikus Model DM Tipe 2
K+ berbeda dengan kelompok K-, P1, P2, P3, 
dan P4; kelompok K- berbeda dengan kelompok 
P1, P2, P3, dan P4; kelompok P1 berbeda 
dengan kelompok P2, P3, dan P4; kelompok P2 
berbeda dengan kelompok P3 dan P4. Analisis 
lanjut pada lama pemberian 35 hari sama dengan 
analisis pada lama pemberian 28 hari. Rerata 
kadar gula darah kelompok kontrol normal lebih 
rendah dibandingkan semua kelompok lainnya 
pada lama pemberian 28 hari dan 35 hari. 
Rerata kadar gula darah kelompok perlakuan 
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ekstrak etanol pegagan dosis 300 mg/kg BB, 
600 mg/kg BB,1.200 mg/kg BB, dan kontrol obat 
metformin lebih rendah dibandingkan kelompok 
kontrol diabetes pada lama pemberian 28 dan 35 
hari. Kadar gula darah pada kelompok perlakuan 
ekstrak etanol pegagan dosis 1.200 mg/kg BB 
relatif sama dengan kelompok kontrol metformin 
pada lama pemberian 28 hari dan 35 hari. 
Tabel 1. Pengaruh Dosis dan Lama Pemberian Esktrak Pegagan terhadap Kadar Gula 
Darah Tikus Model Diabetes Melitus Tipe 2 pada Lama Pemberian 28 Hari dan 35 Hari
Kelompok Hari ke-28 (mg/dl) p Hari ke-35 (mg/dl) p
K- (kontrol normal) 79,15±1,04a 0,001 79,69±0,91a 0,001
K+ ( kontrol diabetes) 257,06±3,03b 258,78±3,19b
P1 (perlakuan EEP 300 mg/kg BB) 187,11±1,85c 162,13±5,25c
P2 (perlakuan EEP 600 mg/kg BB) 142,66±2,41d 109,56±3,05d
P3 (perlakuan EEP 1.200 mg/kg BB) 128,12±3,30e 97,61±3,33e
P4 (perlakuan metformin 45 mg/kg BB) 130,73±5,59e 97,61±1,25e
Keterangan : EEP = ekstrak etanol pegagan; Nilai merepresentasikan rata-rata ± SD; N=3.
 a,b,c,d,e, Notasi yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang signifikan (p< 0,05).
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Gambar 3. Pengaruh Dosis dan Lama Pemberian Esktrak Pegagan terhadap Kadar Gula 
Darah Tikus Model Diabetes Melitus Tipe 2 pada Lama Pemberian 28 Hari dan 35 Hari
Tabel 2, Gambar 4 dan Gambar 5 
menunjukkan hasil analisis statistik kruskal-
wallis pada tingkat kepercayaan 95% bahwa 
dosis pemberian ekstrak etanol pegagan 
memberikan pengaruh yang tidak signifikan 
terhadap derajat inflamasi tikus model diabetes 
melitus tipe 2 pada lama pemberian 28 hari p= 
0,368 (p> 0,05), namun signifikan pada lama 
pemberian 35 hari p= 0,008 (p< 0,05). Analisis 
lanjut menggunakan mean whitney pada 
lama pemberian 35 hari menunjukkan bahwa 
kelompok K- berbeda dengan kelompok K+, 
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namun tidak berbeda dengan kelompok P1, P2, 
P3, dan P4; kelompok P1 tidak berbeda dengan 
kelompok K+ dan kelompok K-, namun berbeda 
dengan kelompok P2, P3, dan P4; kelompok P2 
dan P3 tidak berbeda dibandingkan kelompok 
P4, tetapi berbeda dengan kelompok K+. 
Derajat insulitis kelompok tikus normal lebih 
ringan dibandingkan kelompok tikus DM tipe 2, 
namun relatif sama dengan kelompok ekstrak 
etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB, 1.200 mg/
kg BB, dan kelompok kontrol obat metformin 
pada lama pemberian 35 hari. Derajat insulitis 
kelompok ekstrak etanol pegagan dosis 300 
mg/kg BB lebih tinggi dibandingkan kelompok 
ekstrak etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB, 
1.200 mg/kg BB, dan kelompok kontrol obat 
metformin. Derajat insulitis kelompok ekstrak 
etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB dan 1.200 
mg/kg BB relatif sama dengan kelompok kontrol 
obat metformin pada lama pemberian 35 hari.
Tabel 2. Pengaruh Dosis dan Lama Pemberian Esktrak Pegagan terhadap Derajat Insulitis 
Tikus Model Diabetes Melitus Tipe 2 pada Lama Pemberian 28 Hari dan 35 Hari
Dosis
Lama Pemberian
28 hari
Median
p
35 hari
Median
p
K- (kontrol normal) 0 0,368 0ac 0,008
K+ ( kontrol diabetes) 1 3b
P1 (perlakuan EEP 300 mg/kg BB) 1 1ab
P2 (perlakuan EEP 600 mg/kg BB) 1 0c
P3 (perlakuan EEP 1.200 mg/kg BB) 1 0c
P4 (perlakuan metformin 45 mg/kg BB) 1 0c
Keterangan : EEP= ekstrak etanol pegagan; skor 0= tidak ada inflamasi; skor 1= peri islet insulitis; skor 2= intermediate insulitis; skor 
3= intraislet insulitis; Nilai merepresentasikan rata-rata ± SD; N=3
 a,b,c, Notasi yang berbeda pada kolom yang sama menunjukkan perbedaan yang signifikan (p< 0,05).
K- (skor 0) K+ (skor 1)
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P1 (skor 1) P2 (skor 1)
P3 (skor 1) P4 (skor 1)
Keterangan : K- = Kelompok kontrol normal; K+ = kelompok kontrol DM; P1= kelompok perlakuan Ekstrak Etanol Pegagan (EEP) 300 
mg/kg BB; P2 = kelompok perlakuan EEP 600 mg/kg BB; P3 = kelompok perlakuan EEP 1.200 mg/kg BB; P4 = kelompok perlakuan 
metformin 45 mg/kg BB; skor 0 = tidak ada inflamasi; skor 1 = inflamasi ringan.
Gambar 4. Gambaran Histopatologi Pankreas Tikus Tiap Kelompok pada Lama Pemberian 
28 Hari 
K- (skor 0) K+ (skor 3)
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PEMBAHASAN
Pemberian ekstrak etanol pegagan pada 
penelitian ini telah berhasil menurunkan 
kadar gula darah pada tikus DM tipe 2 pada 
lama pemberian 28 hari maupun 35 hari. 
Pemberian ekstrak etanol pegagan juga berhasil 
menurunkan kadar gula darah menjadi normal 
pada perlakuan ekstrak etanol pegagan dosis 
1.200 mg/kg BB pada lama pemberian 28 dan 
35 hari serta dosis 600 mg/kg BB pada lama 
pemberian 35 hari. Menurut Kusumawati kadar 
gula darah tikus normal berkisar atara 65-135 
mg/dl.29 Hasil penelitian ini sejalan dengan 
penelitian Kabir et al. (2014), pemberian ekstrak 
etanol pegagan dosis 250 mg/kg BB, 500 mg/
kg BB, dan 1.000 mg/kg BB dua kali sehari 
P1 (skor 1) P2 (skor 0)
P3 (skor 0) P4 (skor 0)
Keterangan : K- = Kelompok kontrol normal; K+ = kelompok kontrol DM; P1= kelompok perlakuan Ekstrak Etanol Pegagan (EEP) 
300 mg/ kg BB; P2 = kelompok perlakuan EEP 600 mg/ kg BB; P3 = kelompok perlakuan EEP 1.200 mg/ kg BB; P4 = kelompok 
perlakuan metformin 45 mg/ kg BB; skor 0 = tidak ada inflamasi; skor 1 = inflamasi ringan; skor 3 = inflamasi berat.
Gambar 5. Gambaran Histopatologi Pankreas Tikus Tiap Kelompok pada Lama Pemberian 
35 Hari 
selama 28 hari menurunkan konsumsi pakan, 
berat badan, konsumsi air tikus, dan kadar 
glukosa darah. Selanjutnya, studi Maulidiani 
et al. juga menunjukkan bahwa ekstrak etanol 
daun pegagan dosis 300 mg/kg BB mampu 
menurunkan kadar gula darah dalam plasma 
tikus induksi STZ.23
Penurunan kadar glukosa darah akibat 
efek pegagan kemungkinan disebabkan 
karena zat aktif yang terdapat dalam pegagan 
yaitu triterpenoid. Ekstrak etanol pegagan 
mengandung asiatic acid yang merupakan 
derivative triterpenoid dari pegagan. Aciatic 
acid memiliki aktivitas farmakologi seperti 
antioksidan33 dan hepatoprotektif.34 Pasien 
diabetes melitus dengan hiperglikemia kronis 
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diketahui mengalami penurunan jalur sinyal 
Phosphatidylinositide 3-Kinase (PI3K)/Akt yang 
diperlukan untuk regulasi insulin.35 Penelitian 
in vivo Ramachandran dan Saravanan 
menunjukkan bahwa asiatic acid berperan 
sebagai antidiabetes melalui peningkatan 
glikolisis dengan mengembalikan aktivitas enzim 
kunci seperti heksokinase, glukosa-6-fosfat 
dehidrogenase (G6PDH), dan PK.36 Penelitian 
Ramachandran dan Saravaran juga menunjukkan 
bahwa asiatic acid terbukti meningkatkan 
sekresi insulin dengan cara meningkatkan jalur 
sinyal PI3 Kinase/Akt. Disamping itu, senyawa 
tersebut juga memperbaiki respon glukosa 
melalui peningkatan protein GLUT-4 otot, IR, 
IRS-1, dan IRS 2.37
Pemberian ekstrak etanol pegagan pada 
penelitian ini telah berhasil menurunkan derajat 
insulitis yang merupakan salah satu indikator 
terjadinya perbaikan sel beta pankreas. 
Pemberian ekstrak pegagan dosis 600 mg/kg 
BB dan 1.200 mg/kg BB pada lama pemberian 
35 hari memperbaiki kerusakan pulau 
langerhans pankreas akibat induksi STZ dengan 
menghambat proses peradangan (insulitis). 
Serbukan infiltrat pada pankreas lebih sedikit 
pada kelompok tikus yang diberi perlakuan 
ekstrak etanol daun pegagan dibanding dengan 
kelompok kontrol diabetes (Gambar 5). Hasil 
penelitian ini sejalan dengan studi Oyenihi et 
al. ekstrak metanol pegagan 500 mg/kg BB dan 
metformin 300 mg/kg BB mengurangi kadar 
sitokin proinflamasi (IL1-β, IL-6, TNF-α, dan 
MCP-1) pada organ hati tikus model diabetes 
melitus tipe 2.38
Mekanisme pegagan dalam menurunkan 
inflamasi pada penelitian ini dikaitkan dengan 
aktivitas antioksidannya. Pegagan (Centella 
asiatica) merupakan tanaman yang mengandung 
antioksidan dengan komponen utama pentacyclic 
triterpenes.17 Ekstrak etanol pegagan pada 
penelitian ini terbukti mengandung zat aktif 
asiaticoside dan memiliki aktivitas antioksidan 
yang cukup tinggi yaitu 86,81%. Studi Nurlaily et 
al. menunjukkan bahwa komponen asiaticoside 
dan madecassoside pada pegagan terbukti 
menghambat penanda inflamasi COX-1 dan 
COX-2 serta menekan produksi PQ2 pada studi 
in vitro.22 Selain itu, penelitian Pakdeechote 
menunjukkan bahwa kandungan asam asiatic 
pada pegagan mempunyai efek antiinflamasi 
melalui penurunan produksi ROS dan sitokin 
inflamasi dengan meningkatkan bioavaibilitas 
NO pada tikus model sindrom metabolik.30 
Pemberian ekstrak etanol pegagan 
(Centella asiatica) dosis 600 mg/kg BB/hari 
dengan lama pemberian 35 hari paling efikasi 
dalam menurunkan kadar gula darah dan derajat 
insulitis. Oleh sebab itu, dosis 600 mg/kg BB/
hari dapat dilanjutkan untuk uji coba secara 
klinis kepada manusia melalui faktor konversi 
dosis. Menurut Reagan-Shaw et al. konversi 
dosis dari tikus ke manusia yang paling tepat 
menggunakan metode Body Surface Area (BSA) 
atau normalisasi permukaan tubuh. Metode BSA 
telah disesuaikan dengan berbagai parameter 
biologi termasuk pemanfaatan oksigen, 
pengeluaran kalori, metabolisme basal, volume 
darah, sirkulasi protein plasma, dan fungsi 
ginjal.39 Pemberian ekstrak etanol pegagan 
dosis 600 mg/kg BB/hari menggunakan tikus 
wistar pada penelitian ini setara dengan dosis 
0,1 gram/kg BB/hari pada manusia. Apabila 
manusia dengan berat badan 50 kg maka akan 
membutuhkan ekstrak etanol pegagan dengan 
dosis 5 gram/kg BB/hari.
KESIMPULAN 
Ekstrak etanol pegagan memiliki kandungan 
antioksidan dan asiaticoside yang bekerja 
sebagai antiinflamasi dan antidiabetes melalui 
penurunan derajat insulitis sehingga dapat 
mencegah perkembangan penyakit diabetes 
melitus akibat kondisi hiperglikemia. Ekstrak 
etanol pegagan dosis 600 mg/kg BB/hari paling 
efektif dalam menurunkan kadar gula darah dan 
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derajat insulitis yang dapat menjadi salah satu 
alternatif dalam mencegah kondisi hiperglikemia 
dan inflamasi secara aman dibandingkan obat 
oral antidiabetes dengan efek samping yang 
ditimbulkannya. 
SARAN
Perlu dilakukan uji skrining fitokimia ekstrak 
etanol pegagan untuk mengetahui lebih banyak 
jenis antioksidan yang terkandung didalamnya. 
Penelitian lebih lanjut dengan menggunakan 
penanda inflamasi yang lain untuk mengetahui 
jalur efek antiinflamasi ekstrak etanol pegagan 
pada tikus model diabetes melitus tipe 2.
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